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研究成果の概要（和文）：脳機能の高度診断のため、PETとNIRSの完全同時測定手法を開発し、その検証を
[O-15]水 PET検査を用いて行った。また、アルツハイマー病診断薬である複数のタウタンパクPET薬剤の臨
床的評価を客観的に示すことができるClinical Usefulness Index (CUI)値を提唱し、その有効性を評価した。
また、多施設研究に利用するための、多数のモダリティデータを格納できるデータベースを開発した。

研究成果の概要（英文）：For advanced diagnosis of brain functions, we developed a completely 
simultaneous measurement method of PET and NIRS. We validated the developed method using [O-15]water
 PET studies. We also proposed the Clinical Usefulness Index (CUI) value, which can objectively 
indicate the clinical evaluation of multiple tau protein PET drugs used for the diagnosis of 
Alzheimer's disease, and evaluated its effectiveness. In addition, we developed a database that can 
store a large number of modality data for use in multicenter studies.

研究分野： 放射線医工学

キーワード： PET　NIRS　画像融合　アルツハイマー病診断　脳血流
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳機能を測定するモダリティとしてPETとNIRSはそれぞれ個別にデータ収集されてきた。本研究では、2つのモダ
リティのデータを完全に同時に収集できることを示した。これにより、これまで同時に求めることができなかっ
た脳の機能を同時に収集可能であり、認知症診断の高精度化と短時間化に資する可能性が高い。また、新たな
PET診断薬の開発において、本研究で提唱するCUI値がアミロイドβ薬剤だけではなく、タウタンパク薬剤におい
ても応用が可能であり、薬剤開発において重要な指針を与えうる。さらに、本研究の成果は、多施設臨床研究を
実施する上において必須のインフラを与えることができ、今後の多施設研究の推進に寄与する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1． 研究開始当初の背景

アルツハイマー病 (AD)の原因と考えられているアミロイドβやタウ蛋白の脳内沈着を PETにより
画像化することにより、MRIなどで観察される脳萎縮などの解剖学的変化に比べて、極めて早期に AD

の診断できることから、近年、PETによる AD画像診断が世界的に注目を集めている。
一方、NIRSは日本発の技術として発展した手法で、神経活動による血中のヘモグロビンの光の吸収

の変化を、非侵襲的に、高い時間分解能で測定できる。fMRIの BOLD信号に類似した信号が得られ、
空間分解能が低い、脳深部からの信号は捉えられないという弱点はあるが、測定の自由度が高いという
優れた特性を持つ。NIRSをうつ病診断に有用であることが示され、国内での使用例は徐々に多くなり
つつあるが、認知症の診断に限れば、まだ報告例は少なく NIRS単体ではまだ十分な診断能を持ってい
ない。
報告者らは平成 26年より、基盤研究 B「PETと NIRSの融合による新たな認知症診断法の開発」(課

題番号 26293133)の研究課題において、上記 PETと NIRSの利点を活かし、2つのモダリティからの
情報を融合することにより新たな認知症診断法の開発を進めてきた。本研究により、2つのアミロイド
β-PETデータの高精度な解析法の開発や、多数のアミロイドβ-PET薬剤の AD群の脳内蓄積モデル
の構築を行った。また、光学式トラッキング装置を用いた PETと NIRSの同一被検者による同時測定
を可能とするシステムを構築し、PET画像上に NIRSデータをマッピングすることに成功した。しか
しながら、PETと NIRS測定の完全同時測定は、既存の NIRS装置のプローブが PET撮像時の障害
となり、実現できていなかった。また、AD診断薬として、アミロイドβ-PET薬剤よりも、より検出
精度が高いと言われているタウタンパク-PET薬剤が世界的に開発が進められているが、これらの薬剤
を総合的に評価した研究がこれまでない。

2． 研究の目的

本研究では、可搬型の NIRS装置を導入し、さまざまな条件下で PETと NIRSの完全同時測定を可
能とする技術を開発することを目的とした。また、これまで構築したアミロイドβ-PET薬剤の脳内蓄
積モデルをタウタンパク-PET薬剤まで拡張し、最適な AD診断において最適な PET検査の実現を測
ることを目的とする。さらに、今後予想される、さまざまなモダリティによる診断に寄与するため、マ
ルチモダリティのデータを格納するデーターベースシステム (MIRA, Molecular Imaging Repository

and Analysis)を構築した。

3． 研究の方法

本研究では以下の 3つの研究を行った。

(1) PETと NIRSの完全同時測定システムの開発
(2) さまざまなタウタンパク-PET薬剤の動態解析を行い、健常者群と AD患者群を弁別できる能力を
自動的に判断する手法の開発

(3) 複数のモダリティのデータを格納し、異なる研究者により、同時にデータ解析が行えるデータベー
スシステムの構築

(1) 被検者は、光学式トラッキング用マーカーが頭部に設置されている装具を被り、可搬型 NIRS用プ
ローブを前頭部に装着した状態で (図 1)、三次元位置測定装置でプローブおよびマーカーの三次元位置
を測定する。その後、被検者は頭部にプローブを装着したまま、PET装置のベッドに移動し、ベッド上
でタスクを行いながら、NIRSデータと PETデータの完全同時収集を行う。PETデータと NIRSデー
タの位置合わせは、あらかじめ PET装置のガントリーに設置した校正用マーカーと頭部のマーカーと
の位置関係から PET画像の位置情報への変換を行うことにより実現する。



図 1. 被検者は光学式トラッキング用マーカー付き装具を被り、可搬型 NIRS用プローブ (6×2 チャン
ネル)を装着する

図 2. PET撮像と NIRSデータ収集を同時に実施。被検者は、PETデータ収集中、タスクを行う。ま
た、NIRSプローブの位置を光学式トラッキング装置 (Polaris)で測定

本方法の問題として、光学式トラッキング装置が必要であり、あらかじめ、光学式トラッキング装置の
座標系と PET画像との座標系との位置関係をキャリブレーション撮像を行って求めておく必要がある。
このため、さまざまな PET施設で、本検査を実施するための導入障壁が高い。そこで、あらたに、より
汎用性が高い PETデータと NIRSデータの位置合わせ手法を開発した。PET画像の減弱補正用に収
集するトランスミッション画像（X線 CT画像でも代用可能）から NIRSプローブのみを抽出する。こ
の抽出においては、頭骨の CT値が高いことを利用し、頭骨外のみを抽出するする画像処理を施す。ま
た、NIRSプローブの三次元位置情報より、擬似的に NIRSプローブ画像を作成し、これらの 2つの画
像の位置合わせを行う。これにより、光学式トラッキング装置を必要としない PET画像と NIRSデー



タのフュージョンを実現する。この方法を用いることにより、任意の PET施設において NIRSデータ
の同時取得が可能となる。本方法の検証のため、実験を行った。被検者に [O-15]水を静注投与し、安静
状態および認知機能試験遂行中の脳活動を PETおよび NIRSによって同時測定する。一度の検査にお
いて、6回の繰り返し測定を行った。
(2) すでに公表されている複数のタウタンパク-PET 薬剤の化学形から、脳内への移行のしやすさ、
脳内からの排出されやすさを、過去のさまざまな薬物の動物実験結果から推定した。さらに、アミロ
イドβ-PET 薬剤の臨床データにおいて、健常者群と AD 患者群との間の識別のしやすさを表す指標
CUI(Clinical Usefulness Index)をタウタンパク PET薬剤に適用し、複数の薬剤の評価を行った。
(3)AD診断には、PET画像、NIRSデータ、MRIデータなど複数のモダリティが利用されることとな
る。そして、これらのデータを複数の異なる専門の研究者が解析することとなる。そこで、複数のモダ
リティを収納可能で、研究者が利用でき、多施設研究を可能とする新たなデータベースを Linux OS上
に構築した (MIRA, Molecular Imaging Repository and Analysis)。アクセス制限などセキュリティ
を考慮した設計とした。

4． 研究成果

(1) 図 3に本開発システムで作成した PETと NIRSのフュージョン画像を示す。NIRSでは脳表面の
一部にとどまるが、PET画像と NIRSデータの位置が重なり合っており、良好に 2つのモダリティの
位置合わせができていることが明らかとなった。しかしながら、現在の検討課題においては、PETデー
タと NIRSデータとの相関性は見いだせなかった。今後、NIRSと PETデータの違いをより詳細に検
討する必要がある。本方法により、NIRSデータを任意の PETカメラ・任意のトレーサーとの組み合
わせで同時に収集できることが示され、今後の応用研究が期待される。

図 3. (1段目)PETトランスミッションデータ,(2段目)[O-15]水-PET画像に NIRSプローブ (hot

metal)と脳表面に投影した NIRSプローブ (rainbow)とのフュージョン画像

(2) 図 4には本研究で開発した方法により、生成したさまざまなタウタンパク PET薬剤を投与した際
の時間放射能曲線を示す。また、図 5には、本開発手法で求めた複数のタウタンパク PET薬剤の CUI

値を示す。右に行くほど、高い CUI値となっており、すでに臨床応用されているタウタンパク PET薬
剤は比較的 CUI値が高いことが示された。本手法を用いることにより、新規薬物開発に大きく寄与す
ることが期待される。



図 4.本開発手法で生成したさまざまなタウタンパク PET薬剤を投与した際の時間放射能曲線

図 5. さまざまなタウタンパク PET薬剤の CUI値。薄い色のバーはすでに臨床応用されている薬剤で
ある。
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